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電位依存性Na+ チャネルもブロックすることが報告され，選択性が疑われてきている。また， TRPVl チャ
ネルに対するユージノールの効果を詳細に解析した報告はない。そこで ユージノールの TRPVl チャ
ネルへの作用機序を詳細に検討するために，三叉神経節細胞とマウス TRPVl チャネルを発現させた
HEK293 細胞を用いて TRPVl チャネルの性質を詳細に解析した。三叉神経節の中型と小型細胞にパッ
チクランプ法を適用し， 2 mMの Ca2+ を含むタイロード外液中で膜電位を -60mV に保持し膜電流を測
定した。カプサイシンは 0.03μM で内向き電流を惹起し始め， 3μM でほぼ最大応答が得られた。この
濃度 反応曲線の EC50 とヒル係数はそれぞれ 0.55μM と1.7 であった。細胞外に Ca2+ が存在すると，
TRPVl チャネルは不活性化，又は脱感作が観察された。そこで，細胞外液に Ca2+ を添加せず 1 mMの
EGTA を含む外液を用い カプサイシン応答を記録した。カプサイシンにより持続性の電流が惹起さ
れ，その濃度一反応曲線は 2 mMの Ca2+ を含むタイロード外液中での濃度 反応曲線とほぼ一致した。
更に TRPVl チャネルを発現させた HEK293 細胞を用いてカプサイシンの濃度一反応関係を検討した。


















効果を詳細に解析した報告はない。そこで，三叉神経節細胞と TRPVl チャネルを発現させた HEK293
細胞を用いてユージノールの作用機序を詳細に検討した。
三叉神経節の中型と小型細胞にパッチクランプ法を適用し 2 mMの Ca2+ を含む外液中で膜電位を
-60 mV に保持し膜電流を測定した。カブサイシンは 0.03μM で内向き電流を惹起し始め， 3μM で最
大応答が得られた。 EC50 とヒル係数はそれぞれ 0.55μM と1.7 であった。細胞外に Ca2+ が存在すると，
TRPVl チャネルは不活性化又は脱感作が観察された。そこで 細胞外液に Ca2+ を添加せず 1 mMの
EGTA を含む外液を用い，カフサイシン応答を記録した。カプサイシンにより持続性の電流が惹起され，
その濃度一反応曲線は 2 mMの Ca2+ を含む外液中での濃度一反応曲線とほぼ一致した。更に， TRPVl 
チャネルを発現させた HEK293 細胞を用いて濃度 反応関係を検討した。カプサイシン感受性は三叉
神経節細胞より高く EC50 とヒル係数はそれぞれ 0.22μM と1.4 であった。次に，カプサイシンとユー
ジノールの相互作用を検討した。ユージノールはカプサイシン応答を濃度依存的に抑制した。また，
カプサイシンの濃度が高いとユージノールの抑制曲線が高濃度側に移動した。このユージノールの抑
制は内向き電流時に強く(約 45%) 外向き電流時に弱かった(約 20%)。又，三叉神経節細胞にユー
ジノールを単独で投与すると 0.2 nA程度の小さい電流が惹起された。更に，ユージノールは酸 (pH 5.9) 
で惹起された TRPVl チャネル電流も遮断した。
以上，ユージノールが複数の作用点を持つ事を明らかにした。つまり，ユージノールは部分活性薬
であり，カプサイシンと受容体部分で競合し，更に，チャネルポアの細胞外側の電場の影響を受けな
い非常に浅い所で透過イオンを遮断している可能性が示唆された。
本研究は鎮痛作用機序が不明のまま使われてきたユージノールの作用機序を解明するとともに，歯
科領域の今後の鎮痛薬研究の礎となり また臨床応用に有効な示唆を与えるものと評価できる。よっ
て博士(歯学)の学位を授与するに相応しいものと判定する。
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